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년 첫 번째 동종 조혈모세포이식 1968 (hematopoietic stem
이 성공한 이래 cell transplantation, HSCT)
1) 동종 조혈모세포
이식은 다른 방법으로 완치가 불가능한 많은 혈액암 골수기능부 ,
전질환 면역결핍질환 대사질환 등의 중요한 치료방법이 되었다 , ,
2).
백혈병 환자에서 가장 중요한 치료방법은 항암화학요법으로
소아에서 가장 많은 급성림프구성백혈병(acute lymphoblastic
의 경우 항암화학요법 만으로 약 환자에 leumemia, ALL) 80%
서 장기 생존이 가능하게 되었다
3) 하지만 소아 급성골수성백혈 .
소아 백혈병 환자의 동종 조혈모세포이식 전처치로서
전신방사선 조사 포함군과 비포함군의 비교
전남대학교 의과대학 소아과학교실 화순전남대학교병원 소아청소년과 방사선종양학과 , ,
*
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= Abstract =
Comparison of total body irradiation-based or non-total
body irradiation-based conditioning regimens for
allogeneic stem cell transplantation in pediatric leukemia patients
Sang Jeong Kim, M.D., Dong Kyun Han, M.D., Hee Jo Baek, M.D., Dong Yeon Kim, M.D.
Taek Keun Nam, M.D.*, Tai Ju Hwang, M.D. and Hoon Kook, M.D.
Departments of Pediatrics & Radiation Oncology
*, Chonnam National University Hwasun Hospital
Chonnam National University Medical School, Gwangju, Korea
Purpose: This study aims to compare the outcome of total body irradiation (TBI)- or non-TBI-containing conditioning regi-
mens for leukemia in children.
Methods: We retrospectively evaluated 77 children conditioned with TBI (n=40) or non-TBI (n=37) regimens, transplanted
at Chonnam National University Hospital between January 1996 and December 2007. The type of transplantation, disease
status at the time of transplant, conditioning regimen, engraftment kinetics, development of graft-versus-host disease
(GVHD), complications, cause of deaths, overall survival (OS), and event-free survival (EFS) were compared between the
2 groups.
Results :Among 34 patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL), 28 (82.4%) were in the TBI group, while 72.7%
(24/33) of patients with myeloid leukemia were in the non-TBI group. Although the 5-year EFS of the 2 groups was
similar for all patients (62% vs 63%), the TBI group showed a better 5-year EFS than the non-TBI group when only ALL
patients were analyzed (65% vs 17%; P =0.005). In acute myelogenous leukemia patients, the non-TBI group had better
survival tendency (73% vs 38%; P=0.089). The incidence of GVHD, engraftment, survival, cause of death, and late
complications was not different between the 2 groups.
Conclusion :The TBI and non-TBI groups showed comparable results, but the TBI group showed a significantly higher 5-year
EFS than the non-TBI group in ALL patients. Further prospective, randomized controlled studies involving larger number
of patients are needed to assess the late-onset complications and to compare the socioeconomic quality of life. (Korean
J Pediatr 2010;53:538-547)
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병 에서의 항암화학요법 (acute myelogenous leukemia, AML)
의 성적은 이에 미치지 못하여 약 의 환자가 생존한다 50%
4).
백혈병에서의 동종 조혈모세포이식은 항암치료만으로 생존율
이 만족스럽지 못한 고위험군 환자에게 시도되는 중요한 치료 방
법으로 골수를 파괴시키는 고용량의 항암제 혹은 전신방사선조 ,
사 전처치 를 통해 (total body irradiation, TBI) (conditioning)
백혈병 세포를 제거한 후 조직적합항원이 일치하는 형제 혹은 ,
타인의 조혈모세포를 주입하여 골수를 재건해 주는 방법이다 소 .
아 백혈병에서 동종 조혈모세포이식의 적응증은 이견이 있을 수
있으나 인 경우는 대개 제 완전관해 , ALL 2 (complete remis-
때 이식을 추천하나 고위험군에서는 제 관해 sion, CR2) , 1 (CR1)
에서도 많이 시행한다
5) 소아에서는 과거 제 관해 시 조 . AML 1
혈모세포이식을 추천하였으나 최근 항암치료 성적의 향상과 백 , ,
혈병의 발병기전을 이해하게 되고 세포유전학 소견이 예후 인자 ,
로서의 유용성이 밝혀짐으로써 위험군에 따라 치료방침을 달리하
는 추세이다
6) 하지만 소아 에서 조혈모세포 이식의 적용은 . AML
현재까지 명확한 지침이 없이 각 연구자의 경험과 판단에 의해
시도되는 실정이다 또한 소아에서 드문 만성골수성백혈병 . (chro-
나 연소형 골수단구성백혈병 nic myelogenous leukemia, CML)
에서는 조혈모세 (juvenile myelomonocytic leukemia, JMML)
포이식이 현재까지 최선의 치료방법으로 알려져 있다
7).
조혈모세포이식 시 전처지 방법에는 골수파괴형(myeloabla-
과 비교적 최근에 골수비파괴형 전처 tive) (non-myeloablative)
치가 있으나 동반된 장기이상이 없는 소아에서는 전통적으로 골 ,
수파괴형 전처치가 사용되고 있다 골수파괴형 전처치에 오래전 .
부터 가장 흔히 사용되는 방법은 로 TBI cyclophosphamide (Cy)
혹은 등과 병합하여 이식을 시 cytosine arabinoside (ara-C)
행할 때 소아 백혈병 환자의 약 에서 장기 생존을 가능 43-50%
하게 하였다
8) 하지만 장기 생존자의 많게는 에서 후기 합병 . 2/3
증으로 성장 및 발달장애 호르몬 이상 신경학적 합병증 불임 , , ,
및 차 암 등이 발생하여 삶의 질의 저하를 초래한다 2
9) 따라서 .
를 TBI 포함하지 않는 전처치도 개발되어 대표적인 알킬화제인
busulfan 과 다른 항암제를 고용량으로 병합하여 백혈병 환 (Bu)
자의 전처치에 많이 사용하고 있다
10, 11).
성인 백혈병에서 전처치로 전신 방사선 조사를 포함한 경우와
포함하지 않은 비교 연구들은 보고가 있다
12, 13) 소아인 경우는 .
성장하고 있으므로 전처치가 미치는 영향이 훨씬 중대할 것으로
사료되나 전처치에 따라 조혈모세포 이식 후 백혈병의 치료성적 ,
과 합병증의 발생 등에 대한 소아의 연구는 미미한 실정이고 따 ,
라서 어떠한 전처치가 가장 이상적인 가에 대해서는 아직 결론
내리기 어려운 상황이다 본 연구에서는 소아백혈병 환자의 조혈 .
모세포이식 전처치로 전신방사선조사 군과 비전신방사선조 (TBI)
사 군을 후향적으로 비교 분석하여 두 군 간의 생존율 (non-TBI)
차이와 이식관련 합병증 빈도의 차이를 알아봄으로써 조혈모세포
이식시 전처치의 선택에 도움을 주고자 하였다.
대상 및 방법
년 월부터 년 월까지 전남대학교병원과 화순 전 1996 1 2007 12
남대학교병원에서 백혈병으로 진단받은 세 이하의 소아 및 청 19
소년 중 동종조혈모세포이식을 받은 명을 대상으로 하였다 이 77 .
중 조혈모세포이식의 전처치로서 전신방사선조사가 포함된 TBI
군은 명이었고 전신방사선조사가 포함되지 않은 군 40 , non-TBI
은 명이었다 이 두 군간 이식 유형 이식 시 질병상태 전처치 37 . , ,
방법 이식 세포 수 생착 시기 이식편대숙주반응 , , , (graft-versus-
의 발생빈도 이식 합병증 사망원인 전체 host disease, GVHD) , , ,
생존율 과 무사건생존율 (overall survival, OS) (event free sur-
및 후기 합병증을 비교 분석하였다 측정값은 중앙값 vival, EFS) .
과 범위로 명시하였고 전체 생존기간은 조혈모세포 주입일로부 ,
터 사망일 혹은 마지막 추적 관찰일까지로 무사건생존은 재발 , ,
사망 생착실패를 사건으로 정의하여 이러한 사건 없이 생존하는 ,
경우로 정의하였다 백혈구생착일은 이식 후 일반 혈액검사에서 .
투여 없이 G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor)
절대호중구가 이상 일 연속 유지되는 첫 날로 정의하 1,000/ L 3 µ
였고 혈소판생착일은 혈소판 수혈 없이 일 연속 혈소판 수가 , 7
이상이 되는 날로 정의하였다 이식 후 주로 일 20,000/ L . 100 µ
이내에 발생하는 급성 는 등 GVHD Thomas
14)의 기준에 따라서
정의하였고 피부 간 위장관 그리고 다른 장기의 침범 정도에 따 , , ,
라 를 분류하였다 만성 는 등 Grade . GVHD Shulman
15)의 분류에
따라 제한적 또는 광범위 로 나누었다 이식 (limited) (extensive) .
관련 사망 은 원발 질환의 (transplant-related mortality, TRM)
진행이 아닌 감염 생착 부전 등 이식과 관련된 사망으로 , GVHD,
정의 하였다.
통계분석에는 두 군간 변수의 비교는 를 이용하였고 생 t-test
존 곡선은 방법으로 분석하였다 모든 통계분석은 Kaplan-Meier .
프로그램을 이용하 SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
였다.
결 과
대상 환자들의 임상적 특성 1.
총 명의 환아 중 군은 명 군은 명이였으 77 TBI 40 , non-TBI 37
며 조혈모세포이시 당시의 나이의 중앙값은 군은 세 , TBI 7.0
군은 세 로 차이가 없었다 남 (0.4-16), non-TBI 8.4 (0.7-18) .
아 여아의 비율은 군은 명 군은 명으 : TBI 27:13 , non-TBI 19:18
로 군에서 남아가 더 많았으나 통계적인 차이는 없었다 TBI (P=
대상 질환은 명 명 만성 백혈병 명 0.149). ALL 34 , AML 33 , 8 ,
명 순이었다 환자의 는 군인 JMML 2 . ALL 82.4% (28/34) TBI
반면 나머지 골수계열 백혈병 환자의 는 , 72.1% (31/43) non-
군에 속하였다 TBI (P=0.000, Table 1).SJ Kim, DK Han, HJ Baek, et al.
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두 번째 골수이식을 시행한 환아는 명이었으며 이들은 9 , AML
명 명 그리고 명이었다 이 중 차 동종이식을 6 , ALL 2 , CML 1 . 1
시행하고 재발하여 차 이식을 시행한 명의 경우는 차 이식후 2 6 1
재발을 사건으로 간주하여 하고 차와 차 이식의 결과 censor , 1 2
를 여부에 따라 구분하여 등록하였고 차 자가조혈모세포 TBI , 1
이식을 시행하고 재발 혹은 차암의 발생으로 차 동종이식을 시 2 2
행한 명에서는 차 이식 자료만을 사용하였다 차 이식을 시행 3 2 . 2
할 때는 모두 를 사용하지 않았다 TBI .
이식당시의 환자 상태 2.
환아 중 제 완전 관해 에 이식을 받은 환자들은 총 ALL 1 (CR1)
명 으로 이들은 모두 세포형 유전 20 (58.8%) T- , t (9;22), MLL
자 재배열 등 예후 불량인자를 가진 환자들이었고 한 차례 재발 ,
후 에서 이식을 받은 환자도 례 있었는데 이 중 반 CR2 10 (29.4%)
은 차 관해 후 개월 이전에 재발한 환자였다 1 24 (Table 2).
중 명 은 이었는데 이 중 명은 AML 23 (69.7%) CR1 , 5 inv (16),
양성소견으로 최근에는 항암치료 만으로도 예 t (15;17), t (8;21)
후가 좋다고 알려진 경우이나 이들은 본 연구의 초창기에 형제간 ,
Table 1. Characteristics of Children Who Underwent Transplantation
TBI non-TBI P value
No. of patients
Median age at transplant
(yrs) (range)
Sex (M:F)
Type of leukemia
ALL (n=34)
AML (n=33)
Chronic leukemia (n=8)
JMML (n=2)
GvHD prophylaxis
CyA+MTX
CyA
MTX
Tacro/MMF
Tacro/MTX
40
7.0 (0.4-16)
27:13
28 (82.4%)
9 (27.3%)
2 (25.0%)
1 (50.0%)
19
9
0
3
8
37
8.4 (0.7-18)
19:18
6 (17.6%)
24 (72.7%)
6 (75.9%)
1 (50.0%)
18
4
4
0
8
0.310
0.149
0.000
0.024
Abbreviations : TBI, total body irradiation; M, male; F, female;
ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myelogenous
leukemia; JMML, juvenile myelomonocytic leukemia; GvHD,
graft versus host disease; CyA, cyclosporin A; MTX, methotre-
xate; Tacro, tacrolimus; MMF, mycophenolate mofetil
Table 2. Disease Status at the Time of Transplantation
No. of patient TBI Non-TBI P value
ALL
CR1
T-ALL
t(9;22)
MLL rearrangement
Slow remission
L3
CR2
Early relapse after CR1 (<24 Months)
Late relapse after CR1 ( 24 Months) ≥
CR3 ≥
AML
CR1
others
inv(16), t(15;17), t(8;21)
Biphenotypic leukemia
Secondary AML
MDS
Fanconi anemia
NHL
CR 2 ≥
Chronic leukemia
1st chronic phase
CEL
Relapse
JMML
NF1 mutation
34 (44.2)
20 (58.8)
7
5
3
3
2
10 (29.4)
5
5
4 (11.8)
33 (42.9)
23 (69.7)
17
5
1
6 (18.2)
4
1
1
4 (12.1)
8 (10.4)
6
1
1
2 ( 2.6)
1
28 (82.4)
17 (85.0)
9 (90.0)
2 (50.0)
9 (27.3)
6 (26.1)
3 (50.0)
0
2 (25.0)
1 (16.7)
1
1 (50.0)
6 (17.6)
3 (15.0)
1 (10.0)
2 (50.0)
24 (72.7)
17 (73.9)
3 (50.0)
4 (100)
6 (75.0)
5 (83.3)
1
1 (50.0)
0.185
0.232
0.169
Expresssed by % in the parentheses
Abbreviations :ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myelogenous leukemia; JMML, juvenile myelomonocytic leukemia; MDS, myelo-
dysplastic syndrome; CR, complete remission; MLL, mixed lineage leukemia; NHL, non-Hodgkin's lymphoma; NF, neurofibromatosis; CEL, chronic
eosinophilic leukemiaComparison of TBI-based or non-TBI-based conditioning for SCT in pediatric leukemia patients
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이식이 시행되었던 경우였다 이차성 은 명으로 골수형성이 . AML 6
상증후군 에서 진행된 례 (myelodysplastic syndrome, MDS) 4 ,
빈혈이식 후 백혈병으로 진행된 경우 비호지킨 림프종 자 Fanconi ,
가이식 후 발병한 차암을 가진 경우였다 명은 이상이었는 2 . 4 CR2
데 이 중 명은 자가이식 후 재발한 경우였다 2 (Table 2).
환자들 중 이상의 이상의 이차성 CR3 ALL, CR2 AML, AML,
첫 번째 만성기를 벗어난 환자로 정의할 수 있는 고위험군 CML
환자는 명 이었다 15 (21.7%) .
조혈모세포이식의 특징 3.
조혈모세포의 이식원으로 골수가 례 말초혈액이 48 (62.3%),
례 그리고 제대혈이 례 에서 이용되었다 16 (20.8%), 12 (15.6%) .
형제간 이식은 총 례로 에서 이루어졌고 비혈연이식은 32 41.6% ,
례 이었다 45 (58.4%) (Table 3).
골수를 이식원으로 사용한 경우는 군과 군 간의 TBI non-TBI
분포에 차이가 없었으나 말초혈액이식 시는 가 , 75% (12/16)
군에 속하였는데 여기에는 이차 이식을 시행한 명이 non-TBI , 6
포함되었다(Table 3).
환자에게 시행된 전처치 요법은 에 기술되었다 군 Table 4 . TBI
명 중 대부분의 환자 가 혹은 40 (97.5%) TBI+Cy TBI+Cy+
의 골수파괴형 전처치를 받았고 한 환자만 의 가 ara-C , 4 Gy TBI
포함된 비골수파괴형 전처치를 받았다 군에서는 명 . Non-TBI 28
이 혹은 의 골수파괴형 전처치를 받 Bu+Cy Bu+melphalan Cy ±
았고 명은 비골수파괴형 전처치를 받았다 , 9 fludarabine-based .
질환별로 보면 환자의 는 전처치를 ALL 82.4% (28/34) TBI
받은 반면 등 나머지 골수계열 백혈병 환자 AML, CML, JMML
의 는 전처지를 받지 않았다 72.1% (31/43) TBI (P=0.000,
Table 4).
이식된 세포 수 및 생착 소견 4.
명 모두에서 생착이 이루어졌다 골수이식을 시행하였을 때 77 .
주입된 단핵구세포 수는 중앙값 3.8 10 ×
8 세포 수는 /kg, CD34+
5.3 10 ×
6 이었고 제대혈 주입시는 골수이식의 의 세포가 /kg , 1/10
주입되었다 각각 이식원에 따라 군과 군 간 주입 . TBI non-TBI
된 조혈모세포는 차이가 없었다(Table 5).
Table 3. Stem Cell Source and Donor Type
Total (%) TBI non-TBI P value
BM (MSD: MUD)
PBSCs (MSD: MUD)
UCB, all unrelated
BM+PB, MSD
48 (62.3)
16 (20.8)
12 (15.6)
1 ( 1.3)
26 (12:14)
4 (1:3)
9
1
22 (15:7)
12 ( 3:9)
3
0
0.153
0.755
Abbreviations : BM, bone marrow; UCB, umbilical cord blood;
PBSC, peripheral blood stem cell; MSD, matched sibling donor;
MUD, matched unrelated donor; PB, peripheral blood
Table 5. Infused Stem Cells and Engraftment Kinetics
Total TBI (N=40) Non-TBI (N=37) P value
BM
MNC×10
8/kg, median (range)
CD34+×10
6/kg, median (range)
PBSCs
MNC×10
8/kg, median (range)
CD34+×10
6/kg, median (range)
UCB
MNC×10
8/kg, median (range)
CD34+×10
6/kg, median (range)
Engraftment
ANC 1,000/mL (days), median (range) ≥
PLT 20,000/ L (days), median (range) ≥ μ
3.8
5.3
10.0
5.5
3.1
2.0
17
24
2.9 (1.5-8.8)
6.5 (0.3-21.9)
7.7 (6.9-9.0)
4.3 (3.4-11.0)
3.4 (1.0-8.0)
2.0 (1.0-7.0)
19 (11-40)
28 (7-74)
3.9 (0.9-21.0)
4.1 (0.5-29.2)
10.2 (3.9-14.3)
6.6 (1.7-14.3)
3.1 (2.0-14.1)
2.7 (0.7-7.3)
16 (12-33)
20 (5=74)
0.276
0.789
0.405
0.731
0.550
0.723
0.080
0.080
Abbreviations : BM, bone marrow; UCB, umbilical cord blood; PBSC, peripheral blood stem cell; ANC, absolute neutrophil count;
MNC, mononuclear cell; PLT, platelet
Table 4. Conditioning Regimens
ALL AML Chronic
leukemia JMML Total
TBI
TBI/Cy
TBI/Cy+Ara-C
Flu/Bu/ATG/TBI
Non-TBI
Bu/Cy
Bu/Mel
Bu/Cy/Mel
FLAG-Ida
Flu/Cy/ATG
Flu/Bu/ATG
13
14
1
28
5
1
6
4
5
9
17
1
6
24
1
1
2
5
1
6
1
1
1
1
18
21
1
40
22
5
1
1
1
7
37
Abbreviations : ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute
myelogenous leukemia; JMML, juvenile myelomonocytic leuke-
mia; Cy, cyclophosphamide; BU, busulfan; Ara-c, cytosine ara-
binoside; MEL, melphalan; TBI, total body irradiation; ATG;
antithymocyte globulin; FLU, fludarabineSJ Kim, DK Han, HJ Baek, et al.
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중성구생착일의 중앙값은 일이었고 군에서는 일 17 , TBI 19 ,
군에서는 일이었다 non-TBI 16 (P 혈소판생착일의 중 =0.080).
앙값은 일이었고 군에서는 일 군에서는 24 , TBI 28 , non-TBI 20
일이었다(P=0.080, Table 5).
이식관련 합병증과 사망원인 5.
이상의 급성 는 에서 만성 Grade II GVHD 20.8% (16/77) ,
는 에서 발생하였다 두 군 간 GVHD 23.4% (18/77) . Grade II
이상의 급성 발생률 GVHD (27.5% vs. 13.5%; P 과 만 =0.131)
성 발생률은 GVHD (28% vs. 19%; P 군에서 많았 =0.650) TBI
으나 통계학적으로 의의는 없었다 간정맥폐쇄질환 , . (hepatic ve-
은 명 명에서 no-occlusive disease, hepatic VOD) 9 (11.7%)
발생하였으나 빈도는 양군에서 비슷하였다(Table 6).
사망은 총 명 에서 발생하였는데 두 군간 사망률에 27 (35.1%)
는 차이가 없었다 명의 군 사망자 중 이식관련 사망이 . 14 TBI 9
명 재발이 명 인데 비하여 명의 (22.5%), 5 (12.5%) , 13 non-TBI
군 사망자 중 재발이 명 이식관련 사망이 명 9 (24.3%), 4 (10.8%)
으로 차이를 보였으나 통계적인 유의성은 없었다(P 이 =0.219).
식 관련 사망의 원인은 급성 호흡부전증후군 GVHD, (acute re-
간정맥폐쇄질환 거대 spiratory distress syndrome, ARDS), ,
세포바이러스 감염 출혈 그리고 침습 (cytomegalovirus, CMV) , ,
성 아스페르길루스증 등이었다(Table 7).
생존율 6.
전체 환자의 년 는 와 로 5 Kaplan-Meier EFS 63% 62% TBI
군과 군에서 거의 일치하였다 형제간 이식 non-TBI (Fig. 1). (n=
시 비혈연 이식 보다 년 이 양호하였으며 32) (n=45) 5 EFS (74%
vs. 52%; P 전체 환자를 위험군에 따라 분류 =0.06, Fig. 2A),
하였을 때 고위험군과 표준위험군 환자의 년 은 와 5 EFS 72%
로 유의한 차이를 보였다 22% (P=0.000, Fig. 2B).
각 질환 별로 년 를 보면 에서 에서 5 EFS ALL 56%, AML 63
Table 6. Transplant-Related Complications
Total (%) TBI (n=40) non-TBI (n=37) P value
MSD:MUD
Acute GvHD
Gr I
Gr II-IV
Chronic GvHD
Limited
Extensive
Hepatic VOD
CMV disease
Seizure
Nephropathy
Hepatic encephalopathy
20 (26.0)
16 (20.8)
7 ( 9.1)
11 (14.3)
9 (11.7)
2 ( 2.6)
3 ( 3.9)
2 ( 2.6)
2 ( 2.6)
14:26
10 (25.0%)
11 (27.5%)
4 (10.0%)
7 (17.5%)
4 (10.0%)
1
2
1
1
18:19
10 (27.0%)
5 (13.5%)
3 ( 8.1%)
4 (10.8%)
5 (13.5%)
1
1
1
1
0.23
0.131
0.650
0.731
Abbreviations : GvHD, Graft versus graft disease; VOD, veno-occlusive disease; CMV, cytomegalovirus; MSD, matched sibling donor;
MUD, matched unrelated donor
Table 7. Causes of Death
Causes of death Total
(%)
TBI
(n=40)
Non-TBI
(n=37) P value
Relapse related
Non-relapse related
Acute GvHD
Chronic GvHD
ARDS
Hepatic VOD
CMV disease
Bleeding
Invasive aspergillosis
14 (18.2)
13 (16.9)
4
1
3
2
1
1
1
27
5 (12.5%)
9 (22.5%)
3
1
3
1
1
14
9 (24.3%)
4 (10.8%)
1
1
1
1
13
0.219
Abbreviations : GvHD, Graft versus graft disease; VOD, veno-
occlusive disease; CMV, cytomegalovirus; ARDS, acute respi-
ratory distress syndrome
Fig. 1. Five-year Kaplan Meier event-free survival of 77 –
children transplanted for leukemia. The survival curves of the
total body irradiation (TBI) and non-TBI groups are almost
identical.Comparison of TBI-based or non-TBI-based conditioning for SCT in pediatric leukemia patients
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만성 백혈병에서 이었고 명의 환자는 모두 생존 %, 75% , 2 JMML
하였다(P 환자에서는 군이 =0.58, Fig. 3). ALL TBI non-TBI 군
에 비해 통계적으로 유의하게 우수한 년 을 보였다 5 EFS (65%
vs. 17%; P 환자에서는 군이 =0.005, Fig. 4A). AML non-TBI
군보다 더 높은 년 을 보였으나 통계적인 유의성은 없었 TBI 5 EFS
다(73% vs. 38%; P=0.089, Fig. 4B).
후기 만성 합병증 7.
후기 합병증으로 저신장 폐 합병증 경련 사춘기지발 등이 각 , , ,
각 군 례 군 례 발병하였으 TBI 15 (37.5%), non-TBI 11 (29.7%)
나 두 군간 차이는 없었다(Table 8).
조혈모세포 이식 후 장기 생존자의 후기 만성 합병증 중 가장
많은 비율을 차지하는 질환은 저신장으로 이는 최종 추적관찰시
신장이 한국 소아의 표준 발육표
16)에 의하여 백분위수 미만일 3
경우로 정의하였고 평가가 가능하였던 생존 환아 명 중 명 , 50 12
이 해당하였다 이중 진단 시에 이미 신장이 백분위수 (24%) . 3
미만인 경우는 없었다 저신장은 장기간 관찰가능 하였던 군 . TBI
명 중 명 즉 에서 발생하였고 군 명 환자 26 7 26.9% , non-TBI 24
중에서는 명 이 발생하여 두 군간 차이가 없었다 이중 5 (20.8%) .
성장 호르몬 치료를 받은 환아는 명이었고 군은 명 3 TBI 2 , non-
군은 명이었다 TBI 1 .
다음으로 흔한 합병증은 지발성 비감염성 호흡기합병증(late
으로 onset non-infectious pulmonary complication)
17) 전체
대상 환아 중 명이 발병하였으며 8 , BOOP (bronchiolitis obli-
이 명 terans with organizing pneumonia) 4 , BO (bronchiolitis
가 명 이 obliterans) 3 , IPS (idiopathic pneumonia syndrome)
명이었다 이 중 군이 명 군이 명이었고 호흡 1 . TBI 4 , non-TBI 4 ,
부전으로 명이 사망하였다 2 .
신경계 만성 합병증의 대표적인 임상 양상인 간질은 명에서 2
나타났으며 내분비계 합병증 중 사춘기 지연은 명에서 발생하 , 3
였다(Table 8).
고 찰
소아에서의 조혈모세포이식은 백혈병이나 재생불량빈혈 등 성
인에서 많이 적용되는 질환 이외에도 선천성 골수부전질환 선천 ,
성 면역결핍질환 대사성 질환 그리고 진행된 고형 종양 중 많은 , ,
례에서 가장 유효한 치료 방법으로서 혹은 유일한 완치 방법으로
사용되고 있다
18).
최근 년간 화학 요법의 발달과 함께 소아 의 치료 성적 30 ALL
은 꾸준히 향상되었으나 치료 실패의 가장 흔한 요인인 재발이
여전히 의 환자에서 발생하므로 진단 시 재발의 위험인 20-30% ,
자에 따라 위험군을 분류하여 항암화학요법의 강도를 달리하여
Fig. 2. Five-year Kaplan Meier event-free survival by (A) donor types (matched related donor vs matched –
unrelated donor) and (B) risk groups (high-risk patients are acute lymphoblastic leukemia complete remission ≥
[CR] 3; acute myelogenous leukemia [AML] CR2; secondary AML; chronic myelogenous leukemia >first chronic ≥
phase).
Fig. 3. Five-year Kaplan Meier event-free survival by disease –
category. ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute my-
elogenous leukemia; JMML, juvenile myelomonocytic leukemia.SJ Kim, DK Han, HJ Baek, et al.
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치료한다
19). 그러나 화학요법만으로 높은 완치율을 기대하기 힘
든 일부 소아 환자는 진단 후 이 도입되는 대로 동종 ALL CR1
조혈모세포이식을 시행하는 것이 추천되나 이러한 방침의 적응증
에 대하여는 아직 논란이 있다 하지만 염색체 양 . Philadelphia
성 유전자 재배열 주간의 관해유도요법에 관해실패의 경 , MLL , 4
우 등은 에서 동종 조혈모세포이식을 시행하는 것이 일반적 CR1
이다
5, 19).
최근의 병태생리 및 생물학적 특성에 대한 연구에 의해 AML
이 매우 이질적인 질환군 임이 밝혀지면서 치료도 일률적이 아닌
맞춤형으로 발전해 가고 있다
6) 소아에서도 환자의 특징을 고려 .
하여 위험군을 나누려는 연구들이 시도되었다 연 . AML-BFM83
구에서는 형태학적 특징과 초기 항암치료에 대한 반응으로 위험
군을 나누어 저위험군에서 고위험군에서 의 년 68%, 33% 5 EFS
을 보고하였다
20) 이후의 연구 . AML-BFM93 , MRC-AML10
연구 등에서 관해유도 후 과 고용량 를 포함 anthracycline ara-C
한 공고요법을 실시하여 을 까지 보고하였다 EFS 58%
21-23).
소아 에서 조혈모세포이식의 성적을 보면 등 AML Ortega
24)은
고위험군 에서 관해 유도 후 공고요법을 시행하고 이식을 했 AML
을 때 소수에서이지만 자가이식군 동종이식군 의 74.5%, 74.2%
매우 우수한 년 를 보고하였다 하지만 명의 소아 8 EFS . 652 AML
환자를 대상으로 한 대단위 무작위 연 Children's Cancer Group
구에서는 형제간 동종이식군 자가이식군 항암치료군이 각각 , ,
의 년 생존율을 보여 일치 혈연공여자 60%, 48%, 53% 8 , HLA-
가 있을 경우에는 에 혈연간 이식을 시행하는 것을 추천하였 CR1
고 공여자가 없을 경우에는 자가이식군과 항암치료 군 사이에 차 ,
이가 없으므로 강력한 항암치료를 선택하라고 권유하였다
25).
소아에서는 이 드물어 소아 백혈병의 를 차지하는 CML 1-3%
데 성인에서는 주로 로 치료하는 것과 달리 , imatinib mesylate ,
의 에서는 소아 EBMTG Chronic Leukemia Working Party CML
환자에게 일치 형제 혹은 비혈연 공여자가 있는 경우 년 HLA- 1
이상의 치료보다 진단 후 년 이내에 반드시 imatinib mesylate 1
이식을 시행할 것을 추천하였다
26).
조혈모세포이식 전처치는 년대 고용량의 와 를 골 1970 Cy TBI
수성백혈병의 이식 전처치에 사용한 이후 와 항암제를 병합 TBI
하여 사용하거나 치료를 대신해서 , TBI Cy, Bu, etoposide (VP-
과 같은 16), ara-C, carmustine (BCNU), melphalan (MEL)
고용량 항암제 병합요법만으로 시행하기도 한다
27, 28) 전처치 과 .
정의 목적은 클론성 악성 세포를 완전하게 제거하면서 동시에 새
로 이식된 골수를 생착시키기 위하여 완전히 면역을 억제시키는
것이다.
전처치는 항암제에 비해 투여 자체가 어렵지 않으며 경제 TBI ,
적이고 다른 항암제와의 교차 내성이 없으며 혈류량과 관계없이 , ,
전신에 균일하게 조사할 수 있어 항암제처럼 침투가 어려운 조직
이나 기관이 없다는 장점이 있다 조혈모세포이식시 치료의 . TBI
표적세포는 항암제 사용 후에도 잔존해 있는 백혈병 세포 정상 ,
조혈세포 및 림프계 세포들로써 이들 세포들은 다른 정상조직 세 ,
포들과 달리 방사선에 매우 민감하다 따라서 백혈병 세포는 고형 .
암세포에 비해 낮은 양의 방사선에서도 감수성이 높다
28).
그러나 치료는 합병증을 잘 동반하는데 특히 뇌에 방사 TBI ,
선 조사로 인하여 초기에는 사고력 감소 학습능력 이해력 및 기 , ,
억력 등 인지 장애를 초래하고 후기 합병증으로 성장장애 내분 , ,
비 발달장애 백내장 불임 이차암의 발생 등을 초래할 수 있다 , , ,
29) 특히 소아에서는 발달 중인 뇌에 방사선 조사를 하게됨으로 .
인하여 더욱 심각한 합병증을 초래할 수 있다.
Table 8. Late Chronic Complications
Complications TBI (n=40) Non-TBI (n=37)
Short stature
Pulmonary complications
Seizure
Delayed puberty
Total
7
5
1
2
15
5
4
1
1
11
Fig. 4. Five-year Kaplan Meier event-free survival by total body irradiation (TBI) or non-TBI conditioning –
in (A) acute lymphoblastic leukemia (ALL) and (B) acute myelogenous leukemia (AML).Comparison of TBI-based or non-TBI-based conditioning for SCT in pediatric leukemia patients
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따라서 항암제만을 이용한 전처치를 사용하게 되었는데, 1990
년대 초에 시행된 대단위 비교 연구에서 전처치군과 BuCy Cy+
전처치군 사이에 무질병 생존율에 의미 있는 차이가 없었다 TBI
12, 13) 하지만 군에서는 백내장 이차암 지능저하 등 후기 합 . TBI , ,
병증이 더 많이 발생하였는데 비해 군에서는 급성 부작용 , BuCy
으로 간정맥폐쇄질환과 출혈성 방광염이 많고 탈모나 만성 , GVHD
가 더 빈번하게 발생하였다 따라서 후기 합병증이 더욱 걱정되 .
는 영아나 유소아에서는 조혈모세포의 전처치로 대신 고용 TBI
량 가 많이 사용된다 BuCy
27, 29).
소아 백혈병에서 전처치와 항암 전처치를 비교한 연구로 TBI
명의 환아를 대상으로 하여 군과 44 single fraction TBI (sfTBI)
군을 비교하였더니 년 는 군에서 BuCy 5 OS sfTBI 43.3%, BuCy
군에서 로 유의한 차이는 없었으나 고위험군과 환아에 33% ALL
서는 군의 성적이 더 좋은 것을 보고하였다 sfTBI
30) 혈연간 조혈 .
모세포 이식을 받은 소아 환자만을 대상으로 한 대단위 비 ALL
교 연구에서는 전처치를 받은 군 에서 Cy+TBI (n=451) BuCy
전처치를 받은 군 보다 년 가 높았다 (n=176) 3 OS (55% vs. 40
%; P 재발률은 두 군이 비슷하였으나 치료관련 사망 =0.005). ,
률이 군에서 더 높아 를 포함한 이식 전처치가 더 좋은 BuCy TBI
것으로 발표하였다
31) 본 연구에서도 환자에서는 군이 . ALL TBI
군에 비하여 유의하게 우수한 년 을 보였으며 non-TBI 5 EFS
(65% vs. 17%; P 따라서 더 많은 환자 들이 =0.005), ALL
군에 포함되었다 TBI (82.4%).
소아에서 골수성백혈병 만을 대상으로 전처치의 효과를 비교
한 논문은 거의 찾아 볼 수가 없는데 소아에서는 골수성백혈병 ,
이 훨씬 드물기 때문이다 등 골수성백혈병을 가진 . AML, CML
명의 성인을 대상으로 전처치로서 군과 군을 488 TBI+Cy BuCy
비교한 등 Socie
32)의 장기간 대규모 연구에서는 환자에서 CML
는 두 군간 장기 생존율에 유의한 차이가 없었지만 환자에 , AML
서는 년 이 군이 군이 이었으나 10 OS TBI+Cy 63%, BuCy 51%
통계적으로 유의한 차이는 없었다 두 군간 후기 합병증의 발생 .
도 비슷하였으나 군에서는 백내장이 군에서는 탈 TBI+Cy , BuCy
모증이 많이 발생하였다. Krö 등 ger
33)은 비혈연 이식을 받은 50
명의 성인 및 소아 환자에서 년 이 군에서 CML 3 EFS TBI 58%,
군에서 를 보고하였으나 통계적 의의는 없었고 만 non-TBI 72% ,
성 가 유의하게 군에서 높았다 GVHD non-TBI (65% vs. 30%;
P=0.002).
본 연구에서도 에서는 군이 군에 비하여 더 AML non-TBI TBI
높은 년 을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다 5 EFS (73%
vs. 38%; P 그러므로 더 많은 골수계 백혈병 환자들이 =0.089).
군에 포함되었고 대부분이 병합 전처 non-TBI (72.7%), BuCy
치를 사용하였다.
본 연구에서 과 사이의 이식 후 성적에는 유의한 차 ALL AML
이가 없었다 고위험군 환자의 예후는 불량하였고 특히 . , ALL
군과 이차성 환아에서는 더욱 불량하였다 고위험군 CR3 AML .
환자에서도 원인 유전자의 발견에 따른 표적치료의 발달과 면역 ,
치료 및 분화치료 등의 개발 새로운 항암제 및 전처지 방법의 개 ,
선 그리고 지지요법의 개선 등으로 인하여 점차 치료 성적의 호 ,
전을 가져올 것으로 판단된다
6, 24).
동종 조혈모세포이식이 시행된 지 년이 지났으므로 최근에 40 ,
는 후기 만성 합병증과 이식 후 전반적인 삶의 질 평가 등에 대하
여 많은 관심과 연구가 이루어지고 있다 조혈모세포이식을 받은 .
환자들의 최종신장이 부모 키로부터 예측할 수 있는 키에 비하여
작은 경우가 많으며 특히 가 연관된다는 보고들이 있다 , TBI
34).
등 Park
35)의 본원 연구에서도 이식을 받은 환아 중 최종 신장 표
준편차 점수가 음의 값을 보이는 경우가 많아 전반적인 성장저해
의 소견을 확인할 수 있었다 본 연구에서도 생존자의 후기 만성 .
합병증 중 저신장이 가장 흔하였고 이는 성장 호르몬 보충요법을
통하여 치료가 가능하므로 치료시기를 놓치지 않도록 주의 깊은
추적관찰이 필요하겠다.
폐를 침범하는 지발성 비감염호흡기합병증으로 BOOP, BO,
등이 있는데 한 소아의 보고에서는 이식 후 중앙값 일 IPS 187
후에 명중 에서 발병하여 중요한 사망 원인이 되었다 97 10%
36).
명의 성인을 대상으로 한 연구에서는 의 발병율과 599 9.1% 34%
의 년 를 보고하였으며 비혈연이식과 광범위 만성 5 OS , GVHD
발생 여부와의 관련이 제기되었다
37) 본 연구에서는 명 중 . 77 9
명에서 발병하여 의 발병률을 보였고 이 중 명이 사망하였 8.5% 3
다 지발성 비감염호흡기감염증은 심한 운동제한을 초래하고 치 . ,
료에 잘 반응하지 않아 사망을 야기할 수 있으므로 정기적으로
폐기능을 측정하고 예방과 조기 치료에 힘써야 하겠다 , .
불임과 성선기능저하증 또한 조혈모세포이식의 잘 알려져 있
는 후기 합병증인데 한 연구에 따르면 이식 후 년 간 관찰한 , 10
결과 성선기능저하증이 에서 발견되었다 60.1%
29) 본 연구에서 .
는 사춘기 지발이 명에서 관찰되었고 명이 호르몬 보충 요법을 3 2
받고 있다 성선기능저하증은 호르몬 보충으로 치료가 가능하고 . ,
적절한 시기에 치료를 시작하는 것이 중요하므로 주의 깊은 관찰
을 요한다.
본 연구에서는 군과 군 간에 만성 합병증 발생의 TBI non-TBI
차이에 대하여 통계학적으로 유의한 결과는 얻을 수 없었으나,
더 많은 환자를 대상으로 전향적 프로토콜에 따라 철저하게 추적
하면 정확한 평가가 가능하리라 판단된다.
소아 백혈병에서 전처치 방법에 따른 조혈모세포 이식 후 치료
성적과 합병증의 발생 등에 대한 연구는 미미한 실정이다 본 연 .
구에서는 소아백혈병 환자에서 이식의 전처치로서 군과 TBI non-
군을 비교하였는데 두 군간 생착속도 생존율 사망 TBI , , GVHD, ,
원인 및 합병증의 빈도에 차이가 없었다 하지만 백혈병이 매우 .
이질적인 질환군이고 이식 시 전처치 뿐만 아니라 각 질환의 병 , ,
기에 따른 차이 기존의 고식적 항암치료법의 선택 보조요법의 , ,
수준 등도 치료 성적 및 합병증에 영향을 미칠 수 있었기 때문에
정확한 판단은 어려웠다.
본 연구는 단일 기관 후향적 연구로서 대상 환자 수가 많지 ,
않고 추적 관찰 기간이 짧았다는 단점이 있다 따라서 각 질환 , .SJ Kim, DK Han, HJ Baek, et al.
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및 병기에 따른 가장 이상적 전처치를 선택하기 위하여는 많은
환자를 대상으로 장기간 전향적 비교 연구가 필요할 것으로 생각
된다.
요 약
목 적: 본 연구의 목적은 소아백혈병 환자에서 이식 전처치로
서 전신방사선조사 군과 비방사선 (total body irradiation, TBI)
조사 군과의 이식 성적 및 예후를 비교하고자 하였다 (non-TBI) .
방 법: 년 월에서 년 월까지 전남대학교병원에 1996 1 2007 12
서 조혈모세포이식을 시행 받은 소아백혈병 환자 명을 군 77 TBI
과 군 으로 나누어 각 군 간의 이식 유 (n=40) non-TBI (n=37)
형 이식 시 질병상태 전처치 방법 이식 세포 수 생착 속도 이 , , , , ,
식편대숙주반응 의 발생 (graft-versus-host disease, GVHD)
빈도 이식 합병증 사망원인 전체생존율 , , , (overall survival, OS)
과 무사건생존율 및 후기 합병증을 (event free survival, EFS)
비교 분석하였다.
결 과: 급성림프구성백혈병(acute lymphoblastic leukemia,
환자의 는 를 받았고 골수계열 백혈 ALL) 82.4% (28/34) TBI ,
병 환자의 는 군이었다 전체 환자를 72.7% (24/33) non-TBI .
대상으로 여부에 따른 년 은 두 군간 차이는 없었으나 TBI 5 EFS
환자에서는 군이 군에 비해 (62% vs. 63%), ALL TBI non-TBI
통계적으로 유의하게 우수한 년 을 보였다 5 EFS (65% vs. 17%;
P 환자에서는 =0.005). AML (acute myelogenous leukemia)
군이 군보다 더 높은 년 을 보였으나 통계적 non-TBI TBI 5 EFS
인 유의성은 없었다(73% vs. 38 %; P 발생률 =0.089). GVHD ,
생착 사망원인과 후기 합병증은 두 군간 차이는 없었다 , .
결 론: 전처치로서 군과 군은 비슷한 결과를 보 TBI non-TBI
였으나 환자에서는 군이 군에 비하여 유의하 , ALL TBI non-TBI
게 우수한 년 을 보였다 두 군간 후기 합병증의 발생 및 사 5 EFS .
회경제적 삶의 질을 비교하기 위하여는 많은 환자를 대상으로한
전향적 무작위 연구가 필요하리라 사료된다.
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